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(57) Abstract 

The present invention relates to a stoiable formoterol-active substance concentrate in the form of a solution or suspension for use in 
inhalators for inhalation or nasal therapy. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein lagerfahiges Formoterol-Wirkstoffkonzentrat in Form einer Losung oder Suspension zur 
Verwendung in Inhalatoren zur inhalativen oder nasalen Therapie, 
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Lagerfahiges Wirkstoffkonzentrat mit Formoterol 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein lagerfahiges, treibgasfreies Wirkstoffkonzentrat 
mit Formoterol zur Verwendung in Inhalatoren zur inhalativen Oder nasalen Therapie. 

Formoterol ist ein aus dem Adrenalin abgeleitetes Anilid der Formel I und wird als 
p2-Stimulator in der inhalativen Therapie von Lungenwegserkrankungen 
insbesondere zur Behandlung von Asthma bronchiale eingesetzt. Bei Patienten mit 
reversiblen obstruktiven Atemwegserkrankungen wirkt Formoterol bronchodilatorisch. 
Bereits 1-3 Minuten nach der inhalativen Aufnahme setzt die Wirkung ein und die 
bronchodilatorische Wirkung ist auch nach 12 Stunden noch signifikant vorhanden. 
Formoterol hemmt die Freisetzung von Leukotrienen und anderen mit 
Entzundungsgeschehen einhergehenden Botenstoffen, wie z.B. Histamines 
Daruberhinaus kann Formoterol bine hyperglykamische Wirkung hervorrufen. 



In der Vergangenheit hat sich herausgestellt, daft flussige Aerosolformulierungen von * 
Formoterol zur Verwendung in Inhalatoren fur die ambulante inhalative Behandlung 
nicht geeignet sind, da Formoterol in Losung nicht ausreichend stabil gelagert 
werden kann, urn die pharmazeutische Qualitat der Formulierung auch uber einen 
langeren Zeitraum garantieren zu konnen. Deshalb wird Formoteol in der inhalativen 
Therapie bisher nur in Pulverform eingesetzt. 



r 



Formel I 




WO 00/23065 - 2 - PCT/EP99/07581 

Beschreibung der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein flussiges Wirkstoffkonzentrat mit Formoterol in 
Form seiner freien Base Oder in Form eines seiner pharmaokolgisch vertraglichen 
Salze oder Additionsprodukte (Addukte) als Wirkstoff. Als Salz wird besonders das 
Formoterol-Fumarat, als Additionsprodukt ein Hydrat des Formoterols bevorzugt. 
Im weiteren Kontext dieser Beschreibung wird unter der Bezeichnung Formoterol 
sowohl die freie Base gemali Formel I verstanden, als auch Formoterol-Salze und 
sonstige Additionsprodukte, sofern es nicht anders gekennzeichnet oder eindeutig 
aus dem Zusammenhang zu entnehmen ist. 

Das erfidnungsgemaGe Wirkstoffkonzentrat kann durch Verdunnen mit einer 
pharmakoloigsch vertraglichen Flussigkeit, die gegebenenfalls pharmazeutische 
Hilfs- und Zusatzstoffe enthalt, in eine Arzneimittelzubereitung (Aerosolformulierung) 
uberfuhrt werden, die unter Zuhijfenahme eines Vemeblers in ein inhalierbares 
Aerosol uberfuhrt wird. 

Daher betrifft die Erfindung auch die Verwendung eines solchen Wirkstoffkonzentrats 
in der Inhalationstherapie. 

Das erfindungsgemalie Wirkstoffkonzentrat betrifft Losungen oder Suspensionen, in 
denen Formoterol hochkonzentriert in einem pharmakologisch geeigneten Flussigkeit 
gelost oder suspendiert vorliegt und die sich dadurch auszeichnen, dali darin der 
Wirkstoff Formoterol uber einen Zeitraum von mehreren Monaten gegebenefalls bis 
zu mehreren Jahren gelagert werden kann, ohne da(i die pharmazeutische Qualitat 
beeintrachtigt wird. 

Unter dem Begriff „Wjrkstoffkonzentraf wird eine Losung oder Suspension eines 
Wirkstoffs verstanden, in der der Wirkstoff Formoterol hochkonzentriert in einer 
pharmakolgisch vertraglichen Flussigkeit als Losung oder Suspension vorliegt. 
Bevorzugt sind Suspensionen, da diese sich als besonders lagerstabil erwiesen. 

Unter „hochkonzentriert" wird eine Konzentration des Wirkstoffs verstanden, die 
ublicherweise zu hoch ist, urn die entsprechende Losung oder Suspension ohne 
Verdunnung in therapeutisch vertretbarer Weise fur inhalative Zwecke einsetzen zu 
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konnen. ErfindungsgemaR liegt die Formoterol-Konzentration in dem 
Wirkstoffkonzentrat zwischen 10 mg/ml und 500 mg/ml. Bevorzugt liegt die 
Mindestkonzentration bei wenigstens 75 mg/ml. Bevorzugte Konzentrationen liegen 
zwischen 100 mg/ml bis 400 mg/ml, insbesondere zwischen 250 mg/ml bis 350 
mg/ml. Die Konzentrationsangaben beziehen sich auf mg freie Base Formoterol pro 
ml Wirkstoffkonzentrat. Im Fall von Formoterolsalzen oder dessen 
Additionsverbindungen sind die Konzentrationsangaben entsprechend der freien 
Base umzurechnen. 

Unter dem Begriff „pharmakologisch geeignete Flussigkeit" wird im Sinn der 
vorliegenden Erfindung ein Losungs- oder Suspensionsmittel verstanden, das kein 
verflussigtes Treibgas ist. Bevorzugt sind polare Flussigkeiten, insbesondere 
bevorzugt sind protische Flussigkeiten. 

i" 

Beispiele fur polare Losungs- oder Suspensionsmittel sind z.B. Dimethylsulfoxid oder 
Verbindungen, die Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, 
beispielsweise Wasser oder Alkohole - insbesondere Ethanol, Isopropylalkohol, 
Glykole - insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, 
Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester 
u.a.. 

Beispiele fur protische Flussigkeiten, die im Kontext der Erfindung die am starksten 
bevorzugten Losungs- bzw. Suspensionsmittel sind, sind Wasser, waSrige 
Salzlosungen mit einem oder mehreren pharmakologisch vertraglichen Salz(en), 
Ethanol oder einem Gemisch daraus. 

Im Fall von waRrigen Ethanol- Gemischen liegt das Volumenverhaltnis Ethanol zu 
Wasser bzw. zurwalJrigen Salzlosung zwischen 5:95 und 99:1, bevorzugt zwischen 
40:60 und 96:4, insbesondere bevorzugt zwischen 75:25 und 96:4. Ein besonders 
bevorzugtes Verhaltnis liegt zwischen 40:60 und 60:40. 

Fur eine Salzlosung als Losungs- oder Suspensionsmittel oder als Bestandteil davon 
besonders gut geeignete Salze sind solche die nach Applikation keine oder nur eine 
vernachlassigbar geringe pharmakologische Wirkung entfalten. 
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Salzlosungen werden bevorzugt bei Suspensionskonzentraten eingesetzt. Durch den 
Salzzusatz wird das Losungsvermogen von Wasser fur Formoterol deutlich reduziert, 
so daft ein die suspendierten Teilchen stabilisierender Effekt erzielt wird. 
Gegebenenfalls konnen gesattigte Salzlosungen verwendet werden. Die Menge an 
Salz hangt dabei von der exakten Zusammensetzung des Losungs- Oder 
Suspensionsmittels ab und seinem Vermogen den Wirkstoff zu losen. In waftrigen 
Suspensionen im Sinn des erfindungsgemaften Wirkstoffkonzentrats sollte 
Formoterol zu weniger als 0,5% gelost vorliegen, bevorzugt zu weniger als 0 t 1 %, 
wobei sich die Angaben auf die Gesamtmenge (Gewicht) an Formoterol beziehen. 
Liegt die geloste Menge dennoch uber den angegebenen Werten, kann es durch 
Zugabe von Salz unterhalb dieser Werte gesenkt werden. In der Regel kann die 
Loslichkeit durch Salzzugabe auf die Haifte gesenkt werden, in manchen Fallen auf 
ein Funftel oder noch niedriger. 

Bevorzugt sind Salzlosungen mit einem Salzgehalt von bis zu 50 Gew%, 
insbesondere bevorzugt bis zu 20 Gew.%. 

Als Salze konnen sowohl anorganische als auch organische Salzb verwendet 
werden. Bevorzugt sind anorganische Salze wie Natriumchlorid, Alkali- oder 
Ammonium-Halogensalze. Besonders bevorzugt ist Natriumchlorid. Als organische 
Salze eignen sich beispielsweise die Natrium-, Kalium- oder Ammoniumsalze der 
folgenden Sauren: Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, 
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder 
Propionsaure. / 

Dem Losungs- oder Suspensionsmittel konnen Co-Solventien zugesetzt werden. Co- 
Solventien sind dazu geeignet, die Loslichkeit von Hilfsstoffen und gegebenenfalls 
des Formoterols zu erhohen. 

Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare 
Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole 
- insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, 
Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester, sofem sie nicht 
bereits das Losungs- oder Suspensionsmittel sind. 
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Dem erfindungsgemaBen Wirkstoffkonzentrat konnen auch weitere Hilfs- und 
Zusatzstoffe zugesetzt werden. 

Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder pharmakologisch 
vertragliche und therapeutisch sinnvolle Stoff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber 
zusammen mit dem Formoterol in dem pharmakologisch geeigneten Losungs- oder 
Suspenionsmittel formuliert werden kann, urn die qualitativen Eigenschaften des 
Wirkstoffkonzentrats oder der durch Verdunnung erhaltbaren, fur inhalative 
Applikation geeigneten Arzneimittelzubereitung zu verbessern. Bevorzugt entfalten 
diese Stoffe keine oder im Kontext mit der angestrebten Therapie keine 
nennenswerte oder zumindest keine unerwunschte pharmakologische Wirkung. Zu 
den Hilfs- und Zusatzstoffen zahlen z.B. oberflachenaktive Stoffe zur Stabilisierung 
von Suspensionen, sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder 
Konservierungsstoffe, die die Verwendungsdauer der fertigen 
Arzneimittelformulierung verlangern, Geschmackstoffe, Vitamine, Antioxidantien 
und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. 

Als oberflachenaktive Substanzen kann das Wirkstoffkonzentrat beispielsweise 
Sojalecithin, Olsaure, Sorbitanester, wie Sorbitantrioleat oder andere aus dem Stand 
der Technik bekannte oberflachenaktive Stoffe (Surfactants) in der ublichen 
Konzentration enthalten. 

Es hat sich gezeigt, da(5 der Zusatz einer organischen oder anorganischen Saure, 
bevorzugt in Kombination mit einem Komplexbildner, zu einer Verbesserung der 
Stabilitat (Lagerstabilitat) von Formoterolhaltigen Losungen oder Suspensionen fuhrt, 
insbesondere wenn diese Ethanol als Losungsmittel enthalten. 

Beispiele fur diesbezuglich bevorzugte anorganische Sauren sind: Salzsaure, 
Salpetersaure t Schwefelsaure und/oder Phosphorsaure. 
Beispiele fur besonders geeignete organische Sauren sind: Ascorbinsaure, 
Zitronensaure. Apfelsaure, Weinsaure. Maleinsaure, Bersteinsaure, Fumarsaure, 
Essigsaure, Ameisensaure und/oder Propionsaure u. andere. Bevorzugte Sauren 
sind Salzsaure und/oder Fumarsaure 
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Die Konzentration der SSure wird so gewahlt, dalJ das Wirkstoffkonzentrat einen pH- 
Wert von 2,0 bis 7,0, bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 und ganz bevorzugt zwischen 
4,5 und 5,5 aufweist. 

Als Komplexbildner konnen beispielsweise EDTA (Ethylendiamintetraessigsaure, 
bzw. ein Saiz davon, wie beispielsweise das Dinatriumsalz), Zitronensaure, 
IMitrilotriessigsaure und deren Salze eingesetzt werden. Bevorzugt ist EDTA. 

Konservierungsstoffe k6nnen eingesetzt werden, um das Konzentrat vor 
Kontamination mit pathogenen Keimen zu schutzen. Als Konservierungsstoffe 
eigenen sich die dem Stand der Technik bekannten, insbesondere 
Benzalkoniumchlorid oder Benzoesaure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat. 

i 

Als Antioxidantien eignen sich die bekannten pharmakologisch vertraglichen 
Antioxidantien, besonders Vitamine oder Provitamine wie sie im meschlichen 
Organismus vorkommen, beispielsweise Ascorbinsaure oder Vitamin E. 

Liegt das Formoterol in dem erfindungsgemalSen Wirkstoffkonzentrat als Suspension 
vor, werden die Teilchen bevorzugt in einer PartikelgroBe von bis zu 20 |im 
formuliert, bevorzugt bis zu 10 jim und insbesondere bevorzugt bis zu 5 jim. 

Suspensionen sind als Wirkstoffkonzentrat am starksten bevorzugt. 

Gegebenenfalls kann das erfindungsgemalSe Wirkstoffkonzentrat einen oder mehrere 
weitere(n) Wirkstoff(e) aus der Gruppe der Betamimetica, Anticholinergika, 
Antiallergika, Leukotrien-Antagonisten und insbesondere Steroide enthalten. 

Das erfindungsgemafle Wirkstoffkonzentrat hat den Vorteil. daS Formoterol so 
formuliert werden kann, daR es uber einen langeren Zeitraum stabil bleibt. Dabei ist 
es nicht notwendig, dali das Konzentrat abgesehen von der Wirkstoffkonzentration in 
seiner Zusammensetzung der fertigen Arzneimittelzubereitung entspricht. Zum 
Beispiel kann das Konzentrat in seinem pH-Wert erheblich von dem pH-Wert der zu 



WO 00/23065 - 7 - PCT/EP99/07581 

epplizierenden Arzneimittelzubereitung abweichen, wenn dadurch eine stabilere 
Lagerung von Formoterol moglich wird. 

Das erfindungsgemalJe Wirkstoffkonzentrat ist als solches ublicherweise nicht direkt 
zur medizinischen Verwendung, insbesondere zur inhalativen Applikation geeignet. 
Wie bereits geschildert, besteht eine Verwendung des Wirkstoffkonzentrats darin, es 
in eine Arzneimittelzubereitung (Aerosolformulierung) zu uberfuhren. Dabei wird 
unter dem Begriff „Arzneimittelzubereitung u eine Formulierung eines Arzneimittels . 
verstanden, die zur inhalativen Applikation geeignet ist und bei der ein Arzneimittel 
Oder Arzneimittelgemisch in der notwendigen und / oder empfohlenen Konzentration 
appliziert werden kann (konnen). 

Die Arzneimittelzubereitung ist bevorzugt derart, dafS sie die mittels eines geeigneten 
Verneblers inhalativ applizierban ist. 

Eine bevorzugte MafJnahme zur Uberfuhrung des Wirkstoffkonzehtrats in eine 
applizierbare Arzneimittelzubereitung, stellt das Verdunnen des erfindungsgemaBen 
Wirkstoffkonzentrats durch ein pharmakologisch geeignetes L6sungs- oder 
Suspensionsmittel dar. 

Urn die zu applizierende Formulierung zu erhalten, wird das Formoterol- 
Wirkstoffkonzentrat auf beispielsweise 0,9 mg/ml bis 1,5 mg/ml mit dem 
Verdunnungsmittel verdunnt 

Zum Zweck der Verdunnung bevorzugte L6sungs- oder Suspensionsmittel sind 
treibmittelfreie Flussigkeiten, bevorzugt polare, insbesondere bevorzugt protische 
Flussigkeiten. An dieser Stelle sei angemerkt, dais die einzelnen Komponenten oder 
Inhaltsstoffe des Verdunnungsmittels so definiert sind, wie im Zusammenhang mit 
dem Wirkstoffkonzentrat angegeben, sofern diese Komponenten oder Inhaltsstoffe 
dort beschrieben wurden oder sofern es nicht anders gekennzeichnet ist. 

Besonders bevorzugte Verdunnungsmittel sind Wasser, walirige Salzldsungen mit 
einem oder mehreren pharmakologisch vertraglichen Salz(en), Ethanol oder einem 
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Gemisch daraus. Im Fall von waftrigen Ethanol- Gemischen liegt das 
Volumenverhaltnis Ethanol zu Wasser bzw. zur waBrigen Salzlosung zwischen 5:95 
und 99:1, bevorzugt zwischen 40:60 und 96:4, insbesondere bevorzugt zwischen 
75:25 und 96:4. Ein besonders bevorzugtes Verhaltnis liegt zwischen 40:60 und 
60:40. 

Es ist weder selbstverstandlich noch notwendig, dalJ das Verdunnungsmittel 
identisch mit dem Losungs- oder Suspensionmittel des Wirkstoffkonzentrats ist. 
Gegebenenfalls kann letzteres auch nur einen oder wenige Bestandteile des 
Verdunnungsmittels aufweisen. 

Es sei an dieser Stelle ausdrucklich darauf hingewiesen, dali die bereits im 
Zusammenhang mit dem erfindungsgemafJen Wirkstoffkonzentrat erwahnten Co- 
Solventien und/oder Hilfs- oder Zusatzstoffe und/oder weiteren Wirkstoffe auch oder 
nur in dem Verdunnungsmittel gelost oder suspendiert vorliegen konnen. 

Bevorzugte Ausfuhrungsformen des Verdunnungsmittels enthalten 
Konservierungsmittel und/oder Komplexbildner. 

Gegebenenfalls kann in dem Verdunnungsmittel eine Puffersubstanz, wie z.B. 
Trinatriumphosphat, Dipatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphosphat, Na- 
EDTA, EDTA, Gemische daraus u.a. aus dem Stand der Technik bekannte Stoffe 
vorhanden sein. Bevorzugt sind Natriumdihydrogenphosphat, 
Dinatriumhydrogenphosphat, Trinatriumhydrogenphosphat, 
Kaliumdihydrogenphosphat, Kaliumhydrogenphosphat, Trikaliumhydrogenphosphat 
und Gemische daraus. Puffersubstanzen sind besonders dann von Vorteil, wenn das 
erfindungsgemafJe lagerfahige Wirkstoffkonzentrat einen pH-Wert aufweist, der 
deutlich von dem fur die Applikation gewunschten abweicht, z.B. wenn dies die 
Stabilitat des Wirkstoffs wahrend der Lagerung erhoht In diesem Fall liegt die 
Puffersubstanz im Verdunnungsmittel in einer solchen Konzentration vor, dali nach 
Vermischen des Wirkstoffkonzentrats mit dem Verdunnungsmittel eine 
applikationsfahige Aerosolformulierung mit dem gewunschten pH-Wert, bevorzugt 



WO 00/23065 . 9 . PCT/EP99/07581 

zwischen 2,0 und 7,0, besonders bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 und ganz 
besonders bevorzugt zwischen 4,5 und 5,5 vorliegt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthSIt die Arzneimittelzubereitung einen 
Komplexbildner, der bevorzugt aus einem im Zusammenhang mit dem 
Wirkstoffkonzentrat genannten Komplexbildner ausgewahlt wird. Die Menge an 
Komplexbildner betragt bis zu 100 mg/100 ml bevorzugt bis zu 50 mg /100ml. 
Bevorzugter Komplexbildner ist EDTA. 

Die zu applizierende Arzneimittelzubereitung bestimmt zusammen mit dem 
Wirkstoffkonzentrat die genaue Zusammensetzung des Verdunnungsmittels. 

Weder das erfindungsgemaBe lagerfahige Wirkstoffkonzentrat noch die durch 
Verdunnung erhaltene zu applizierende Arzneimittelzubereitung enthalt ein 
Treibmittel. 

f 

Bevorzugt findet das Vermischen bei Umgebungstemperatur und Normaldruck statt. 
Ein Vorteil des erfindungsgemaften Wirkstoffkonzentrats besteht darin, dafJ es swich 
durch Verdunnen innerhalb von sehr kurzer Zeit, beispielsweise innerhalb weniger 
Minuten oder gegebenenfalls innerhalb von wenigen Sekunden in eine therapeutisch 
wirksame und/oder zur Verwendung in einem Vernebler geeignete Formulierung 
uberfuhren la&t. Dabei kann das Vermischen auch von Patienten, durchgefuhrt 
werden, die in der Regel kein pharmazeutisches Wissen besitzen. 

Zur Verwendung in der Inhalationstherapie wird das erfindungsgemSBe 
Wirkstoffkonzentrat bevorzugt vor der ersten Applikation mittels eines geeigneten 
Verneblers verdunnt und die erhaltende Arzneimittelzubereitung wird dann durch den 
Vernebler zersteubt. 

In diesem Kontext geeignete Vernebler sind solche, die nicht treibmittelhaltige 
flussige Formulierungen vernebeln konnen. Bevorzugte Vernebler sind 
beispielsweise Inhalatoren oder Hochdruckzersteuber, wie sie in der W091/1 4468 
"Atomizing Device and Methods" oder der WO 97/12687, dort besonders die durch 
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die Figuren 6a und 6b beschriebenen, offenbart werden, auf die hiermit in ihrer 
Gesamtheit Bezug genommen wird. In solchen Verneblem sind in der Regel zur 
Applikation bestimmte Arzneimittelzubereitungen, die als Losung vorliegen 
gegenuber Suspensionen bevorzugt. 

Bevorzugt werden das erfindungsgemafte Wirkstoffkonzentrat und das 
Verdunnungsmittel getrennt in einem fur Inhalatoren geeignetem Behalter gelagert, 
der so beschaffen ist, daft die beiden Komponenten automatisch mit dem einsetzen 
des Behalters in den Vernebler oder unmittelbar vor der ersten Applikation - quasi in 
situ - miteinander vermischt werden. In diesem Zusammenhang bevorzugte BehSIter, 
werden beispielsweise in der PCT/EP 95/03183, in der WO 97/39831 und dort 
besonders durch die Figuren 1 , 2, 2a oder 3b oder in der deutschen 
Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen 198 47 968.9 und dort besonders durch die 
Figuren 1 bis 1 1, besonders Figiiir 3, beschriebenen Kartuschen offenbart, auf die 
hiermit in ihrer Gesamtheit Bezug genommen wird. Diese Behalter sind insbesondere 
zur Verwendung in einem Hochdruckzersteuber der oben beschriebenen Art 
geeignet. 

In einem solchen Behalter konnen zwei oder mehr voneinander getrennte Kammern 
ausgebildet sind, wobei in wenigstens einer der Kammern das erfindungsgemafte 
Wirkstoffkonzentrat und in einer anderen Kammer das Verdunnungsmittel gelagert 
wird. Der Behalter ist so beschaffen, daft die beiden getrennt gelagerten 
Komponenten bereits dadurch miteinander vermischt werden konnen, daft der 
Behalter in den bestimmungsgemaften Inhalator eingesetzt wird. Dabei ist die Menge 
der beiden Komponenten so dimensioniert, daft nach Vermischung der beiden 
Komponenten eine Aerosolformulierung entsteht, in der der oder die Wirkstoff(e) so 
konzentriert vorliegen (vorliegt), daft durch eine einmalige oder einige wenige 
Anwendungen des entsprechenden Verneblers die empfohlenen therapeutische 
Einzeldosis verabreicht werden kann. Im Rahmen der vorliegenden Beschreibung 
kann ein solches oder ein ahnliches Verfahren zur Herstellung der zu applizierendes 
Aerosolformulierung als Jn sitif bzw. „quasi in sitif bezeichnet werden, wenn fur den 
Benutzer keine Handgriffe verbunden sind, die uber die normalen Handgriffe zur 
Inbetriebnahme eines Inhalators und der Verwendung der Aerosolformulierung 
mittels des Inhalators hinaus- oder vorausgehen. 
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Zum Zweck der Lagerung in der oben erwahnten Kartusche wird in bevorzugten 
Ausfuhrungsformen die Menge des erfindungsgemaSen, lagerfahigen 
Wirkstoffkonzentrats so gewahlt, daB sie einem Volumen von 0,001 bis zu ca. 0,05 
ml, bevorzugt von 0,001 bis zu 0,02 m! entspricht. 

Neben den beschriebenen konnen auch andere Behaltern zur Lagerung der 
erfindungsgemalien Formulierung benutzt werden. 

Naturlich kann die Verdunnung mit einem pharmakologisch vertraglichen 
Verdunnungsmittel auch anders vorgenommen werden, z.B. dadurch, dalJ das 
Verdunnungsmittel in einem offenen Gefali mit dem Wirkungskonzentrat vermischt 
wird oder auf eine andere Art und Weise. 

i 

Beispiele 

Beispiel 1 r 

5 mg Formoterol (TeilchengroBe: 5 ^m) werden als Suspension mit 0,015 ml Wasser 

zur Lagerung formuliert. Durch Fumarsaure wird ein pH-Wert von 5,0 eingestellt. 

Herstellung der inhalativ applizierbaren Arzneimittelzubereitung: 
Zur inhalativen Anwendung wird die Suspension mit 4,5 ml einer 1:1 Losung 
Wasser/Ethanol (v/v) verdunnt, wobei die Verdunnungslosung 0,45 mg 
Benzalkoniumchlorid und 2,25 mg Na- EDTA enthalt und mit HCI auf einen pH-Wert 
von 5,0 eingestellt ist. 

Die Konzentration des Wirkstoffkonzentrats liegt urn das ca. 300-fache uber der 
Konzentration der zu applizierenden Losung. 

Beispiel 2 

5 mg Formoterol (TeilchengrOBe: 5 ^m) werden mit 0,015 ml einer 20Gew% 
waBrigen NaCI-Losung als Suspension zur Lagerung formuliert. Durch Fumarsaure 
wird ein pH-Wert von 5,0 eingestellt. 
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Herstellung der inhalativ applizierbaren Arzneimittelzubereitung: 
Zur inhalativen Anwendung wird die Suspension mit 4,5 ml einer 1:1 Losung 
Wasser/Ethanol (v/v) verdunnt, wobei die Verdunnungslosung 0,45 mg 
Benzalkoniumchlorid und 2,25 mg Na- EDTA enthalt und mit HCI auf einen pH-Wert 
von 5,0 eingestellt ist. 

Die Konzentration des Wirkstoffkonzentrats liegt urn das ca. 300-fache uber der 
Konzentration der zu applizierenden Losung. 

Beispiel 3 

In einer wafirigen Losung mit einem pH-Wert von 5,0, zersetzt sich Formoterol bei 
40°C innerhalb von 3 Monaten zu 10%. In einer vergleichbaren Suspension kann 
nach 6 Monaten Lagerung bei 40°C keinerlei Zersetzung beobachtet werden. 
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Patentanspruche 

1 . Lagerfahiges treibmittel-freies Wirkstoffkonzentrat zur Herstellung einer 
treibmittel-freien Aerosolformulienjng enthaltend Formoterol in Form seiner freien 
Base, eines seiner pharmakologisch vertraglichen Salze oder eines seiner 
Additionsprodukte als Wirkstoff in einem pharmakologisch vertraglichen Losungs- 
oder Suspensionsmittel, wobei die Konzentration an Formoterol zwischen 75 
mg/ml und 500 mg/ml liegt. 

2. Wirkstoffkonzentrat nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daft die 
Konzentration an Formoterol zwischen 100 mg/ml und 400 mg/ml liegt 

3. Wirkstoffkonzentrat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die 
Konzentration an Formoterol zwischen 250 mg/ml und 350 mg/ml liegt. 

r 

4. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Losungs- oder Suspensionsmittel ein polare, bevorzugt 
eine protische Flussigkeit ist. 

5. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft : das Losungs- oder Suspensionsmittel Wasser, eine waftrige 
Salzlosung, bevorzugt eine Natriumchloridloung, Ethanol oder ein Gemisch 
daraus ist. 

6. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daft das Formoterol gelost ist. 

7. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daft das Formoterol in Wasser oder einer waftrigen 
Salzlosung suspendiert ist. 

8. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen AnsprQche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daft die Formulierung eine oberflachenaktive Substanz, 
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wie z.B. Sorbitanester, bevorzugt Sorbitantrioleat, OlsSure und / Oder Lecithin 
enthalt. 

9. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, daft das Wirkstoffkonzentrat eine pharmakologisch 
vertragliche Saure, wie z.B. Salzsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, 
Maleinsaure, Fumarsaure, Bersteinsaure, Essigsaure, Ameisensaure und / oder 
Propionsaure, bevorzugt Salzsaure und/oder Fumarsaure, enthalt. 

10. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daft der pH-Wert des Wirkstoffkonzentrats zwischen 2,0 
und 7,0, bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 und insbesondere bevorzugt zwischen 
4,5 und 5,5 liegt. ). 

1 1 . Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen Anspruche 1 bis 1 0, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das Wirkstoffkonzentrat ein Konservierungsmittel, 
Antioxidans und / oder einen Komplexbildner enthalt. 

12. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen Anspruche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Formulierung einen oder mehrere weitere(n) 
inhalativ wirksame(n) Wirkstoff(e), bevorzugt aus der Gruppe Betamimetica, 
Anticholinergika, Antiallergika, Leukotrien-Antagonisten und/oder Steroide enthalt. 

13. Lagerfahiges Wirkstoffkonzentrat mit Formoterol als Wirkstoff, dadurch 
gekennzeichnet, daB Formoterol als Suspension in Wasser in einer Konzentration 
zwischen 250 mg/ml und 350 mg/ml vorliegt und dafS das Wirkstoffkonzentrat auf 
einen pH-Wert von 4,5 bis 5,5 eingestellt ist und gegebenenfalls ein 
pharmakologisch vertragliches Salz in einer Menge enthalt, daft Formoterol zu 
weniger als 0,5 Gew.%, bevorzugt weniger als 0,1 Gew.% gelost vorliegt. 

14. Verwendung eines Formoterol-Wirkstoffkonzentrats gemaft einem der 
vorangegangenen Anspruche 1 bis 13 zur inhalativen Applikation, dadurch 
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gekennzeichnet, daS die Formulierung vor der Applikation mit einem 
treibgasfreien, pharmakologisch vertraglichen Verdunnungsmittel so verdunnt 
wird, daS die Konzentration an Formotero! zwischen 0,9 und 1,5 mg/ml liegt. 

15. Verwendung eines Formoterol-Wirkstoffkonzentrats nach Anspruch 14, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Verdunnungsmittel Wasser, eine walirige Salzlosung, 
Ethanol oder ein Gemisch daraus ist. 

16. Verwendung eines Formoterol-Wirkstoffkonzentrats gemaft Anspruch 14, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Formoterol-Formulierung eine Formulierung gemaft 
Anspruch 13 ist und das Verdunnungsmittel ein Wasser-Ethanol-Gemisch ist, das 
ein Konservierungsmittel und Na-EDTA enthalt und auf einen pH-Wert zwischen 
4,5 und 5,5 eingestellt ist. 

17. L6sungsformulierung zur inhalativen Therapie enthaltend ein Losungsmittel- 
gemisch aus Ethanol/Wasser, das auf einen pH-Wert von ca. 4,5 bis 5,5 
eingestellt ist, gelostes Formoterol in einer Konzentration von ca. 0,9 bis 1 ,5 
mg/ml bezogen auf Formoterol, ein Konservierungsmittel in einer 
pharmakologisch vertraglichen Menge und Na-EDTA in einer pharmakologisch 
vertraglichen Menge; 

18. Verwendung eines Formoterol-Wirkstoffkonzentrats gemali einem der AnsprQche 
1 bis 13 zur Herstellung einer Formoterol-haltige Aerosolformulierung fur die 
inhalative Anwendung. 

19. Verwendung eines Formoterol-Wirkstoffkonzentrats nach einem der 
vorangegangenen Anspruche 1 bis 13 und 17 in Inhalatoren zur inhalativen 
Therapie. 



